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I  Abkürzungsverzeichnis 
 
AFS  Antifungal Stewardship 
AML  Akute myeloische Leukämie 
AWMF  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften e.V. 
CAS  Caspofungin 
d  day (Tag) 
DGHO  Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
FLU  Fluconazol 
HR-CT  High resolution computer tomography (Hochauflösende 
Computertomographie) 
HSCT Hematopoietic stem cell transplantation (Hämatopoetische 
Stammzelltransplantation) 
IFI  Invasive fungal infection (Invasive Pilzinfektion) 
ITR  Itraconazol  
iv  intravenös 
KUM  Klinikum der Universität München 
LAmB  Liposomales Amphotericin B 
MDS  Myelodysplastisches Syndrom 
MRT  Magnetresonanztomographie 
PCR  Polymerase Chain Reaction (Polymerase Kettenreaktion) 
po  per oral 
POS  Posaconazol 
TDM  Therapeutisches Drug Monitoring 
tgl  täglich 
VOR  Voriconazol 
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1 Einleitung 
 
1.1 Invasive Pilzinfektionen in der Hämatologie/Onkologie 
Die Anzahl maligner hämatologischer und onkologischer Erkrankungen nimmt aufgrund 
des demographischen Wandels kontinuierlich zu. [1] Jedoch konnte die Überlebens-
wahrscheinlichkeit dieser Patienten in den vergangenen Jahrzehnten durch die Entwicklung 
intensiverer sowie zielgerichteter Behandlungsmethoden deutlich verbessert werden. [2] 
Die optimierten Therapieansätze führen allerdings oftmals zu einer verstärkten 
Unterdrückung des Immunsystems, wodurch das Risiko für das Auftreten von Infektionen 
steigt. [3] Eine häufige infektiologische Komplikation stellt bei hämatologisch-
onkologischen Patienten eine invasive Pilzinfektion dar. [4] Aufgrund der steigenden Anzahl 
immunsupprimierter Patienten, nimmt auch die Inzidenz dieser Infektionen zu. [3-5] Bei 
hämatologisch-onkologischen Patienten nehmen durch Aspergillus spp. verursachte 
Infektionen vermehrt zu und stellen hier die am häufigsten vorkommende invasive 
Pilzinfektion dar. [6] Im Allgemeinen werden invasive Pilzinfektionen überwiegend durch 
Hefepilze (Candida spp.) und Schimmelpilze (Aspergillus spp.) ausgelöst, es spielen aber 
zunehmend auch seltene Erreger wie Cryptococcus spp. und Mucorales eine Rolle. [7-10] 
Betrachtet man alle Patientenkollektive, sind invasive Candida-Infektionen die weltweit am 
häufigsten vorkommende invasive Pilzinfektion. [3, 11]  
Invasive Pilzinfektionen sind mit einer hohen Morbiditäts- und Mortalitätsrate verbunden. 
Davon sind besonders hämatologische Patienten mit akuten Leukämien oder nach 
allogenen Stammzelltransplantationen betroffen. [6, 12-16] Laut einer italienischen Studie 
überleben 39% der Patienten mit hämatologischen Grunderkrankungen eine invasive 
Pilzinfektion nicht. [6] Eine Infektion mit seltenen Erregern, wie z.B. Mucorales, geht 
aufgrund des schwierigen Managements in Therapie und Diagnostik mit einer noch 
höheren Mortalität einher. [6, 12, 17] 
Der diagnostische Nachweis von invasiven Pilzinfektionen, speziell von Aspergillus-
Infektionen, gestaltet sich trotz neuer Entwicklungen, wie beispielsweise einem Pilz-
Nachweis über eine PCR (polymerase chain reaction), schwierig. Zur Diagnose einer 
invasiven Pilzinfektion werden klinische, radiologische (high resolution computer 
tomography, HR-CT), mikrobiologische und histologische Parameter sowie Biomarker (z.B. 
Aspergillus-Antigen, Galaktomannan-Test) herangezogen. [4, 18, 19] Der sichere Nachweis 
einer invasiven Aspergillus-Infektion mittels Histologie setzt invasive Maßnahmen voraus. 
Daher kommt den Biomarkern eine wichtige Funktion zu, um eine Diagnose zu 
unterstützen. [20] Auch der Nachweis von Lungen-Infiltraten ist nicht sensitiv genug, um 
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eine sichere Diagnose zu stellen. [21] Um in klinischen Studien invasive Pilzinfektionen 
bewerten zu können, wurde von der European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) ein Klassifikationssystem entwickelt, nach dem invasive Pilzinfektionen in 
die Kategorien „proven“, „probable“ und „possible“ eingeordnet werden können. [22] 
Tabelle 1 zeigt die Einteilung in die genannten Kategorien. 
 
Tabelle 1: Einteilung invasiver Pilzinfektionen nach den EORTC-Kriterien [22] 
Einteilung  Kriterien 
proven 
 
Nachweis von Aspergillus spp. oder von Candida spp. durch: 
• mikroskopische Analyse sterilen Materials (Feinnadelaspirat oder 
Biopsie) oder 
• Kultur aus im Normalfall sterilen Materials (durch eine sterile 
Prozedur gewonnen) oder 
• positive Blutkultur 
 
probable 
 
• mind. ein patientenindividueller Risikofaktor und 
• mind. ein klinisches Kriterium und 
• mind. ein mykologisches Kriterium 
(siehe unten) 
 
possible 
 
• mind. ein patientenindividueller Risikofaktor und 
• mind. ein klinisches Kriterium 
(siehe unten) 
 
Patientenindividuelle 
Risikofaktoren 
Klinische Kriterien Mykologische Kriterien 
 
o Neutropenie  
(<500 Neutrophile/mm3 für 
mind. 10 Tage) 
o Allogene Stammzell-
transplantation 
o Glucocorticoid-Therapie (im 
Mittel 0,3mg/kg KG/Tag 
Prednison-Äquivalent) > 3 
Wochen 
o Therapie mit T-Zell 
Immunsuppressiva (z.B. 
Ciclosporin oder Tacrolimus) 
während der letzten 90 Tage 
o Schwere angeborene 
Immunsuppression 
 
o Pilzinfektion der unteren 
Atemwege: Vorliegen dichter, 
scharf begrenzter Läsionen 
mit oder ohne „Halo-sign“, 
„Air-crescent sign“ oder 
Kavität im CT 
o Tracheobronchitis: Vorliegen 
tracheobronchialer 
Ulzerationen, Noduli, 
Pseudomembranen oder 
Plaques in der Bronchoskopie 
o Sinunasale Infektionen: 
radiologischer Nachweis und 
akute Schmerzen oder nasale 
Ulzerationen oder Ausweitung 
der Infektion auf benachbarte 
Strukturen 
o ZNS-Infektion: Vorliegen 
fokaler Läsionen in der Bild-
gebung oder meningealer 
Anreicherungen im MRT/CT 
o Disseminierte Candidiasis: 
nach Candidämie in den 
letzten 2 Wochen: kleine 
periphere Abszesse in Leber/ 
Milz, progressive retinale 
Exsudate in der ophthal-
mologischen Untersuchung 
 
 
o Direkte Tests (Zytologie, 
Mikroskopie oder Zellkultur): 
Nachweis von Schimmelpilzen 
oder Schimmelpilz-
bestandteilen aus Sputum, 
BAL, Bronchialbürste oder 
Nasennebenhöhlenaspirat 
o Indirekte Tests: 
Galactomannan-Antigen-
Nachweis in Plasma, Serum, 
BAL oder Liquor 
KG = Körpergewicht; CT = Computertomographie; MRT = Magnetresonanztomographie; BAL = bronchoalveoläre 
Lavage 
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Die Problematik eines rechtzeitigen und sicheren Nachweises einer invasiven Pilzinfektion, 
vor allem im frühen Stadium, spiegelt sich auch in der Behandlung im klinischen Alltag 
wieder. Die behandelnden Ärzte befinden sich oftmals in einem Zwiespalt zwischen einer 
‚Übertherapie‘ mit systemischen Antimykotika und einem verzögerten Therapiebeginn bzw. 
einem ‚Nicht-Therapieren‘ einer invasiven Pilzinfektion. Ersteres setzt den Patienten einer 
unnötigen Belastung mit dem Arzneistoff aus, inklusive aller eventuell auftretenden 
Nebenwirkungen sowie Arzneimittelwechselwirkungen. Zweiteres ist nachweislich mit 
einem schlechteren Outcome assoziiert und kann im schlimmsten Falle letale Folgen für die 
Patienten haben. [23, 24] 
Ein weiteres Problem bei der Behandlung invasiver Pilzinfektionen sind zunehmende 
Berichte über Resistenzen gegenüber systemischen Antimykotika. [25, 26] Einige Erreger 
weisen bereits eine primäre Resistenz gegenüber bestimmten Antimykotika auf (z.B. 
Candida glabrata und Fluconazol). Demgegenüber steht die erworbene Resistenz, die sich 
im Verlauf entwickelt (z.B. Aspergillus fumigatus und Voriconazol). Im Gegensatz zu 
Antibiotika scheinen sich Resistenzen von Pilzen gegen Antimykotika relativ langsam durch 
einige Punktmutationen zu entwickeln. [27] In erster Linie sind Antimykotika vom Azoltyp 
von Resistenzen betroffen, jedoch mehren sich ebenso bei Echinocandinen Berichte über 
eine Zunahme von resistenten Erregern. Weiterhin breiten sich multiresistente Erreger wie 
Candida auris zunehmend aus. [28]  
Zusätzlich zu den therapeutischen Problemstellungen treten bei der Behandlung invasiver 
Pilzinfektionen aus Sicht des Leistungserbringers hohe Kosten auf, auch wenn die 
systemischen Antimykotika in Deutschland als Zusatzentgeltartikel einer gesonderten 
Verrechnung mit den Krankenkassen unterliegen. [29] Eine verlängerte Krankenhaus-
verweildauer, eine Behandlung auf der Intensivstation, sowie die Verabreichung von 
Blutprodukten in Folge einer invasiven Pilzinfektion sind mit hohen Kosten für das 
Gesundheitssystem verbunden. In einer Arbeit von Rieger et al. aus dem Jahr 2012 wurden 
aus Sicht des Krankenhauses Mehrkosten von ca. 21.000 € im Falle des Vorliegens einer 
Pilzinfektion für hämatologische Patienten berechnet (Anteile an den Kosten: Antimykotika 
36%, Krankenhausaufenthalt 32%, Blutprodukte 23%). [30] 
Zusammenfassend stellt aus klinischer und ökonomischer Sicht das Management von 
invasiven Pilzinfektionen im klinischen Alltag eine Herausforderung dar. Eine 
entscheidende Rolle für den Verlauf invasiver Pilzinfektionen spielt neben der korrekten 
Diagnosestellung auch die adäquate Arzneimitteltherapie. 
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1.2 Therapie und Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen 
Die Behandlung invasiver Pilzinfektionen bei hämatologisch-onkologischen Patienten kann 
grundsätzlich in die folgenden vier Strategien eingeteilt werden: Prophylaxe, empirische 
Therapie, präemptive Therapie und zielgerichtete Therapie. [31] Tabelle 2 gibt einen 
Überblick über die verschiedenen Strategien. 
Tabelle 2: Behandlungsstrategien invasiver Pilzinfektionen [22, 31, 32] 
Prophylaxe 
Eine prophylaktische antimykotische Behandlung wird bei Patienten begonnen, die ein hohes Risiko für eine 
invasive Pilzinfektion aufweisen, jedoch keine Symptome oder Anzeichen der Infektion zeigen und für die 
keine mykologisch gesicherte Diagnose vorliegt. 
Empirische Therapie 
Die empirische Therapie umfasst Verordnungen,  a) bei Patienten mit anhaltender febriler Neutropenie trotz 
Breitspektrumantibiotika und ohne Symptome oder Anzeichen für eine invasive Pilzinfektion sowie ohne 
mykologisch gesicherte Diagnose, oder b) bei kritisch kranken nicht-neutropenen Patienten mit Fieber und 
Risikofaktoren für eine invasive Pilzinfektion ohne andere erkennbare Ursache. 
Präemptive Therapie 
Als präemptive Therapie werden Verordnungen bezeichnet, die gezielt bei Patienten mit Verdacht auf eine 
invasive Pilzinfektion begonnen werden, aufgrund von Hinweisen durch bildgebende Verfahren und/oder 
Laborparameter.  
Zielgerichtete Therapie 
Als zielgerichtete Therapie wird die Behandlung von Patienten mit einer wahrscheinlichen („probable“) oder 
nachgewiesenen („proven“) invasiven Pilzinfektion anhand der Kriterien der „European Organization for 
Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group“ (EORTC/MSG) bezeichnet. [22] 
 
In der Hämatologie und Onkologie im Klinikum der Universität München (KUM) wird die 
Strategie der empirischen Therapie umgesetzt. Dies bedeutet, dass Patienten mit 
anhaltender febriler Neutropenie trotz Breitspektrumantibiotika mit einem systemischen 
Antimykotikum therapiert werden und die antimykotische Therapie nicht erst bei Vorliegen 
positiver Laborbefunde oder bildgebender Verfahren begonnen wird (= präemptive 
Therapie). 
 
Um Therapieentscheidungen im klinischen Alltag zu erleichtern, liegen zur Behandlung von 
invasiven Pilzinfektionen nationale sowie internationale Leitlinien vor. [11, 23, 33-36] Für 
den deutschsprachigen Raum wurden von der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und 
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Medizinische Onkologie (DGHO) Leitlinien sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie 
invasiver Pilzinfektionen entwickelt. Diese Leitlinien wurden in der folgenden Arbeit als 
Referenz zur Bewertung der Qualität der antimykotischen Verordnungen herangezogen. 
[23, 33] 
Momentan stehen zur prophylaktischen und therapeutischen Behandlung invasiver 
Pilzinfektionen Wirkstoffe aus der Klasse der Azole, der Echinocandine und der Polyene zur 
Verfügung. Tabelle 3 gibt einen Überblick über die zugelassenen bzw. empfohlenen 
Wirkstoffe zur Behandlung invasiver Pilzinfektionen bei hämatologisch-onkologischen 
Patienten. 
Tabelle 3: Zulassung lt. Fachinformation und Status in den deutschen Leitlinien der eingesetzten 
systemischen Antimykotika zur Prophylaxe und Therapie invasiver Pilzinfektionen (ausgenommen 
antimykotische Prophylaxe nach allogener Stammzelltransplantation) [23, 33, 37-45] 
K
la
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e 
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Zulassung lt. Fachinformation und Status in den deutschen Leitlinien 
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A
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le
 
Fluconazol - ● -  - ● +  - - 
Itraconazol -  -  -  -  - - 
Isavuconazol -  - ● -  - ● - - 
Posaconazol ● + ● + ● +  - ● + - 
Voriconazol ● - ● - ● + ● + ● + - 
P
ol
ye
n
e 
Liposomales 
Amphotericin B 
- - ● + ● + ● + ● 
E
ch
in
oc
an
d
in
e Anidulafungin - - - ● + - - 
Caspofungin - - ● + ● + - ● 
Micafungin - ● - - ● + - - 
 
●: zugelassen lt. deutscher Fachinformation 
+: Empfehlung lt. deutscher Leitlinie 
-: Keine Empfehlung lt. deutscher Leitlinie 
*: seltene Pilzerreger, z.B. Mucorales, Fusarium spp. 
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Durch die Schwierigkeiten bei der Diagnostik, sowie der im frühen Stadium der Infektion 
oft unspezifischen Symptome, ist die Indikation für eine antimykotische Behandlung häufig 
nicht einfach zu stellen. Bei Vorliegen einer invasiven Pilzinfektion ist ein 
schnellstmöglicher Therapiebeginn jedoch essentiell, da bei verzögert eingeleiteter 
Therapie die Mortalität steigt. [23, 24] Bei der Substanzauswahl sind mehrere Aspekte zu 
berücksichtigen: neben der Indikation sind die (erwarteten) Erreger, Organfunktionen (z.B. 
Nieren- und Leberfunktion), ggf. CYP-Enzymgenotyp sowie Körpergewicht 
miteinzubeziehen. Die genannten patientenspezifischen Faktoren spielen auch für die 
Festlegung der optimalen Dosis eine Rolle. Ebenso ist die Überprüfung auf 
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen systemischen Antimykotika und der 
Begleitmedikation bei diesen Patienten nicht zu vernachlässigen, da oftmals auch im 
Rahmen einer Chemotherapie eine Vielzahl von Medikamenten mit hohem 
Interaktionspotential eingesetzt wird. [46] Nicht berücksichtigte Arzneimittel-
wechselwirkungen können einerseits sowohl bei den Antimykotika als auch bei der 
Begleitmedikation zu vermeidbaren Nebenwirkungen und eventuell zu einem 
anschließenden Therapieabbruch führen. Andererseits können Arzneimittel-
wechselwirkungen einen Wirkverlust der Arzneistoffe bedingen, was wiederum den 
Therapieerfolg gefährden kann. Vor allem Antimykotika vom Azol-Typ weisen ein hohes 
Wechselwirkungspotential auf, da die Substanzen teilweise Substrate, aber auch moderate 
bis starke Inhibitoren des CYP450-Systems sind. Die Kombination mit anderen Substraten, 
Inhibitoren oder Induktoren der betroffenen CYP-Isoenzyme kann somit zu einer Vielzahl 
an klinisch relevanten Interaktionen führen. [47, 48] Bei der Auswahl der Pharmakotherapie 
zur Behandlung invasiver Pilzinfektionen sollten daher stets alle patientenindividuellen 
Faktoren miteinbezogen werden. 
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1.3 Leitlinien und Leitlinienadhärenz 
Leitlinien stellen systematisch entwickelte Informationen für Ärzte, Apotheker, Pflege, 
Angehörige weiterer Gesundheitsberufe sowie für Patienten dar. Grundsätzlich sollen 
Leitlinien Entscheidungen über eine adäquate und evidenzbasierte Gesundheitsversorgung 
unterstützen und zu einer Optimierung der medizinischen Versorgung führen. Die 
Erstellung von Leitlinien erfolgt dabei unter Einbeziehung aktueller wissenschaftlicher 
Forschungsergebnisse sowie üblichen Verfahren der Routineversorgung, es können aber 
ergänzend auch ökonomische Aspekte herangezogen werden. [49-51] Das vorrangige Ziel 
klinischer Leitlinien ist somit die Qualitätssicherung der medizinischen Versorgung. 
Bezogen auf die Behandlung invasiver Pilzinfektionen stellt dies die Sicherstellung einer 
rationalen Therapie dar und soll zur Erhöhung der Arzneimitteltherapiesicherheit beitragen. 
Die Anforderungen an die Qualität von klinischen Leitlinien wurden international klar 
definiert (wie z.B. das Vorgehen bei der Erstellung von Leitlinien, Interessenskonflikte der 
Autoren, etc.). [50, 52] 
Da Leitlinien auf der Basis von randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCTs) 
erstellt werden und demnach ein klar definiertes Patientengut einschließen, können sie 
nicht jeder klinischen Situation, mit z.B. diversen Komorbiditäten, Polymedikation etc., 
gerecht werden und alle Patientenfälle der täglichen Praxis abbilden. [50] Leitlinien sind 
laut der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften e.V.) als „Handlungs- und Entscheidungskorridore zu verstehen, von 
denen in begründeten Fällen abgewichen werden kann oder auch muss“. [49]  In diesen 
speziellen klinischen Situationen muss der behandelnde Arzt bei Verordnung systemischer 
Antimykotika unter Einbeziehung aller relevanten patientenspezifischen Faktoren 
(Komorbiditäten, Begleitmedikation, Präferenzen des Patienten, Nebenwirkungen, etc.) 
eine Entscheidung treffen.  
Um die Praktikabilität und die Umsetzung klinischer Leitlinien in der Routineversorgung zu 
überprüfen, kann die Leitlinienadhärenz gemessen werden. Auch im Bereich der 
antimykotischen Behandlung wurden hierzu bereits Studien in verschiedenen europäischen 
Ländern (u.a. Spanien, Italien und Frankreich) durchgeführt. [32, 53-57] Eine spanische 
Studie aus dem Jahr 2013 zeigte beispielsweise, dass 57% aller antimykotischen 
Verordnungen in einer Universitätsklinik nicht den Leitlinien entsprachen. Dies betraf vor 
allem die Anpassung der medikamentösen Therapie an Ergebnisse aus der Mikrobiologie, 
die Wirkstoffauswahl sowie die Dauer der antimykotischen Therapie. [32] Auch Nivoix et al. 
beschrieb in einer Studie aus Frankreich, dass 40% der antimykotischen Therapien nicht 
leitliniengerecht durchgeführt wurden. Die häufigsten Abweichungen von den Leitlinien 
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wurden bei der Indikationsstellung und bei der Dosierung der Antimykotika festgestellt. 
[57] In beiden Studien waren Patienten mehrerer verschiedener Fachrichtungen 
eingeschlossen, u.a. auch hämatologisch-onkologische Patienten, jedoch wurde hierauf 
nicht der Fokus gelegt. Für Deutschland gibt es bislang nur wenige Daten zur 
Verordnungspraxis von systemischen Antimykotika im stationären Bereich. [58] Auch die 
Adhärenz an klinische Leitlinien bei der Behandlung invasiver Pilzinfektionen speziell in der 
Hämatologie/Onkologie wurde im deutschsprachigen Raum bislang nur in Subgruppen 
analysiert, wie z.B. bei Patienten unter antimykotischer Prophylaxe. [59] Somit ist offen, 
inwieweit die Empfehlungen der Leitlinien in der klinischen Praxis in Deutschland 
umgesetzt werden, und wie die Qualität der antimykotischen Verordnungen in der 
Routineversorgung eingestuft werden kann. 
Um eine Verbesserung und eine langfristige Sicherstellung von rationalen Antiinfektiva-
Verordnungen zu erreichen, werden mittlerweile weltweit - in Form von sogenannten 
‚Antimicrobial Stewardship Programmen‘ - Strategien zur Steuerung und Optimierung des 
Antiinfektiva-Einsatzes etabliert. [60] 
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1.4 Antifungal Stewardship Programme 
Antifungal Stewardship Programme gehen auf die Einführung von ‚Antimicrobial 
Stewardship‘ bzw. ‚Antibiotic Stewardship (ABS)‘ Programmen zurück. Laut der deutschen 
S3-Leitlinie ‚Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus‘ 
zielen ABS-Programme „auf die kontinuierliche Verbesserung der Verordnungsqualität von 
Antiinfektiva ab, um beste klinische Behandlungsergebnisse des Patienten unter Beachtung 
einer Minimierung von Toxizität zu erreichen“. [61] Eines der Kernelemente dieser 
Programme ist das multiprofessionelle Team, bestehend aus Infektiologen, Mikrobiologen 
und Apothekern, das spezifische Maßnahmen (u.a. Erstellung lokaler Standards, 
Schulungen, Audits, Konsiliardienste, Verbrauchsanalysen und -bewertung) zur Erreichung 
der beschriebenen Ziele durchführt. [61, 62] Angelehnt an diese Empfehlungen wurden in 
einigen Ländern sogenannte ‚Antifungal Stewardship‘ Programme eingeführt bzw. in 
bereits bestehende ABS-Programme integriert, die sich - aufgrund der ähnlichen 
Problematik wie bei Antibiotika - speziell auf den Einsatz von Antimykotika konzentrieren. 
[63-65] Die Einführung dieser Programme wird als essentiell angesehen, um langfristig 
eine optimale antimykotische Behandlung zu erreichen und für eine gleichbleibende 
Verordnungsqualität zu sorgen, Resistenzentwicklungen zu vermindern und um Kosten zu 
minimieren. [66, 67] Arbeiten, die den Effekt eines Antifungal Stewardship analysieren, 
zeigen, dass die Behandlung mit systemischen Antimykotika durch diese Programme 
optimiert werden kann. So konnte in diesen Studien eine Verbesserung bei der 
Durchführung der Diagnostik nachgewiesen werden (standardisierte Anwendung des 
Galaktomannan-Tests, regelmäßige Durchführung von HR-CTs). [63] Bei der Therapie von 
Candidämien konnten der Therapiebeginn und die Therapiedauer optimiert, sowie die 
Wirkstoffauswahl verbessert werden. [65] Ob diese Ergebnisse auf die medizinische 
Versorgungssituation in Deutschland übertragbar sind, wurde bislang noch nicht 
untersucht. Weiterhin wurde in den bisher durchgeführten Arbeiten jeweils ein heterogenes 
Patientengut analysiert, da in die Studien u.a. sowohl Patienten mit hämatologisch-
onkologischen Grunderkrankungen eingeschlossen wurden als auch Patienten aus weiteren 
Fachbereichen (z.B. Innere Medizin, Intensivpatienten). Daher ist bisher noch nicht 
untersucht, welchen Effekt ein Antifungal Stewardship Projekt speziell auf die 
Verordnungsqualität systemischer Antimykotika und das Outcome von Patienten in der 
Hämatologie/Onkologie hat, in einem Bereich mit einer hohen Inzidenz an invasiven 
Pilzinfektionen und daher einem hohen Verbrauch von systemischen Antimykotika.  
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1.5 Fragestellungen 
Der Einsatz systemischer Antimykotika bei hämatologisch-onkologischen Patienten im 
klinischen Versorgungsalltag in Deutschland wurde bislang nur wenig untersucht. Ebenso 
ist unbekannt, ob und in welchem Maße Empfehlungen der klinischen Leitlinien bei der 
Behandlung invasiver Pilzinfektionen in der Routineversorgung berücksichtigt werden. 
Auch die Implementierung sowie der Effekt eines Antifungal Stewardship Programmes auf 
die Verordnungsqualität systemischer Antimykotika wurde im deutschsprachigen Raum 
bisher nicht analysiert. 
Folgende Fragestellungen sollten daher in dieser Arbeit beantwortet werden: 
• Werden Prophylaxe und Therapie invasiver Pilzinfektionen in der 
Hämatologie/Onkologie an einer deutschen Universitätsklinik in Übereinstimmung 
mit nationalen klinischen Leitlinien durchgeführt? 
• Welchen Einfluss haben die Einführung edukativer Maßnahmen und eine intensive 
pharmazeutische Stationsbetreuung im Rahmen eines Antifungal Stewardship Pilot-
Programmes auf die Qualität der antimykotischen Verordnungen? 
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1.6 Inhalt der Veröffentlichungen 
Im Rahmen der Studie wurden zwei Veröffentlichungen zum Einsatz systemischer 
Antimykotika bei hämatologisch-onkologischen Patienten erstellt. Für die Studie liegt ein 
positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der LMU München vor 
(369-16). 
 
Veröffentlichung I beinhaltet die Analyse des Einsatzes systemischer Antimykotika in der 
Hämatologie/Onkologie (Medizinische Klinik und Poliklinik III) am Klinikum der Universität 
München, sowie die Überprüfung der antimykotischen Verordnungen auf 
Leitlinienadhärenz. Dazu wurden retrospektiv 104 erwachsene Patienten analysiert, die in 
einem Zeitraum von sechs Monaten (01-06/2016, Phase I) auf zwei Normalstationen mit 
systemischen Antimykotika behandelt wurden. Die antimykotischen Verordnungen wurden 
bezüglich Indikationsstellung, Wirkstoffauswahl, Dosierung, Arzneimittelwechselwirkungen 
und Kontraindikationen mit den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und 
Medizinische Onkologie (DGHO) sowie der deutschen Fachinformation verglichen. 
 
In Veröffentlichung II wird der Effekt eines Antifungal Stewardship Pilot-Programmes, mit 
den Modulen edukative Maßnahmen und pharmazeutische Stationsbetreuung, auf die 
Verordnungsqualität antimykotischer Verordnungen beschrieben. Basierend auf den 
Ergebnissen aus Phase I (Veröffentlichung I) wurden auf den gleichen zwei 
Normalstationen edukative Maßnahmen eingeführt (Ärzte-Schulungen, Kitteltaschenkarte 
mit Empfehlungen zur antimykotischen Behandlung) und es erfolgte eine pharmazeutische 
Beratung bezüglich der Antimykotika-Verordnungen. Anschließend wurden retrospektiv die 
antimykotischen Verordnungen von 103 Patienten im sechsmonatigen Stewardship-
Zeitraum (01-06/2017, Phase II) analysiert und mit den Verordnungen aus Phase I 
verglichen bezüglich Indikationsstellung, Wirkstoffauswahl, Dosierung sowie 
Arzneimittelwechselwirkungen. 
 
Beitrag von Sarah J. Lachenmayr zu der in geteilter Erstautorenschaft publizierten 
Arbeit (Veröffentlichung II): 
Sarah J. Lachenmayr führte die Datenerfassung sowie die Datenauswertung durch und 
präsentierte die Ergebnisse auf verschiedenen medizinischen und pharmazeutischen 
Kongressen. Sarah J. Lachenmayr und Dorothea Strobach erstellten gemeinsam das 
Manuskript der Veröffentlichung.  
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2 Zusammenfassung 
Invasive Pilzinfektionen sind eine häufige Begleiterkrankung bei Patienten mit 
hämatologischen und onkologischen Grunderkrankungen. Aufgrund der hohen Mortalität, 
der schwierigen Diagnostik, hohen Therapiekosten, sowie angesichts des Toxizitäts-und 
Interaktionspotentials der eingesetzten Wirkstoffe, stellen invasive Pilzinfektionen eine 
Herausforderung in der täglichen Patientenversorgung dar. [6, 20, 23, 30]  
Um Therapieentscheidungen im klinischen Alltag zu erleichtern, stehen nationale und 
internationale Leitlinien zur Prophylaxe und Therapie von invasiven Pilzinfektionen zur 
Verfügung. [11, 23, 33, 34] Studien aus verschiedenen europäischen Ländern stellten einen 
Optimierungsbedarf bei der Behandlung invasiver Pilzinfektionen fest, da 40-60% der 
antimykotischen Verordnungen nicht den Empfehlungen der Leitlinien entsprachen. [54, 
57] Bisher liegen nur wenige Untersuchungen aus Deutschland vor und die bisherigen 
europäischen Studien berücksichtigen nicht gezielt das Kollektiv hämatologisch-
onkologischer Patienten. [54, 57-59] Um generell eine konstante Qualität bei der 
Verordnung systemischer Antimyotika sicherzustellen, werden zunehmend Antifungal 
Stewardship Programme eingeführt, in Anlehnung an bzw. in Kombination mit bereits 
etablierten Antibiotic Stewardship Programmen. [63, 65] Diese Programme bestehen aus 
einem multiprofessionellen Team (Infektiologen, Mikrobiologen, Apotheker) und vereinen 
Maßnahmen, die einen rationalen Einsatz von Antiinfektiva gewährleisten sollen (u.a. 
Erstellung lokaler Standards, Schulungen, Konsiliardienste, Verbrauchsanalysen). [61] 
Erstes Ziel dieser Studie war es, die Verordnung von systemischen Antimykotika auf zwei 
hämatologisch-onkologischen Normalstationen an einer deutschen Universitätsklinik zu 
analysieren und in Bezug auf Indikationsstellung, Wirkstoffauswahl, Dosierung sowie 
Arzneimittelwechselwirkungen und Kontraindikationen anhand klinischer Leitlinien zu 
überprüfen. Anschließend sollte untersucht werden, ob edukative Maßnahmen und eine 
intensive pharmazeutische Stationsbetreuung im Rahmen eines Antifungal Stewardship 
Pilot-Programmes einen Einfluss auf die Verordnungsqualität von systemischen 
Antimykotika haben. 
Dazu wurde eine monozentrische Beobachtungsstudie durchgeführt, die in zwei 
sechsmonatige Phasen (Phase I: Analyse des Status Quo; Phase II: Stewardship Periode) 
gegliedert war. Eingeschlossen wurden alle erwachsenen Patienten, die an einer 
hämatologisch-onkologischen Grunderkrankung litten und im Studienzeitraum auf den zwei 
Stationen mit systemischen Antimykotika behandelt wurden. Die Qualität der 
antimykotischen Verordnungen wurde anhand nationaler Leitlinien (Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie; DGHO) sowie der 
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deutschen Fachinformation bewertet. In Phase II wurden edukative Maßnahmen 
(Schulungen für Ärzte, Kitteltaschenkarte mit Empfehlungen zur antimykotischen 
Behandlung – siehe Anhang) und eine intensive pharmazeutische Stationsbetreuung im 
Rahmen eines Antifungal Stewardship Pilot-Projektes eingeführt. 
Nach Auswertung der Phase I (Analyse des Status Quo; Veröffentlichung I) und Vergleich 
von 171 antimykotischen Verordnungen (bei 104 Patienten) mit den Leitlinien der DGHO 
und der Fachinformationen zeigte sich, dass in Bezug auf die Indikationsstellung, 
Wirkstoffauswahl, Dosierung und Berücksichtigung von Arzneimittelwechselwirkungen ein 
Optimierungsbedarf besteht. Bezüglich der Indikation wurden 74,3% der Verordnungen als 
leitliniengerecht eingestuft. Häufigster Grund für eine Abweichung von den Leitlinien war 
eine inadäquate empirische antimykotische Therapie. Die Analyse der Wirkstoffauswahl 
ergab, dass 77,2% der Verordnungen den aktuellen Empfehlungen entsprachen. 
Abweichungen von den Leitlinien bei der Wirkstoffauswahl betrafen vor allem die 
empirische Therapie (Verwendung von Voriconazol first-line statt leitliniengerecht 
Caspofungin oder liposomales Amphotericin B). In Bezug auf die Dosierungsgenauigkeit 
wurde festgestellt, dass bei 76,6% der Verordnungen die Behandlung leitliniengerecht 
erfolgte. Die häufigsten Gründe für eine inkorrekte Einstufung waren hierbei eine fehlende 
Dosisanpassung an das Körpergewicht bzw. an eine eingeschränkte Leberfunktion sowie 
das Fehlen der loading dose. Hinsichtlich Arzneimittelwechselwirkungen wurden 19,9% 
der antimykotischen Verordnungen als nicht optimal eingestuft, da sie in Kombination mit 
potentiell interagierender Begleitmedikation verordnet wurden (berücksichtigt wurden 
dabei nur potentiell klinisch relevante Interaktionen).  
Nicht alle Patientenfälle konnten anhand der Leitlinien bewertet werden, da Leitlinien nicht 
alle klinischen Situationen beschreiben oder für bestimmte Fälle noch nicht genügend 
Daten für eine Leitlinien-Empfehlung vorliegen (z.B. antimykotische Prophylaxe bei 
Patienten mit einer akuten lymphatischen Leukämie). Basierend auf den Ergebnissen aus 
Phase I wurde das sechsmonatige Antifungal Stewardship Pilot-Projekt durchgeführt (= 
Phase II). 
Nach Auswertung der 145 antimykotischen Verordnungen von 103 Patienten in Phase II 
(Veröffentlichung II) und Vergleich mit Phase I, zeigte sich in den untersuchten Kategorien 
(Indikationsstellung, Wirkstoffauswahl, Dosierung und Arzneimittelwechselwirkungen) eine 
signifikante Verbesserung bei der Verordnungsqualität. Die Rate an nicht-indizierten 
Verordnungen konnte um 11,2% gesenkt werden. Bei der Dosierungsgenauigkeit wurde 
eine Verbesserung um 19,3% erreicht und die adäquate Wirkstoffauswahl konnte um 
15,9% erhöht werden. Weiterhin konnten in Phase II Arzneistoffkombinationen mit 
potentiell klinisch relevanten Arzneimittelwechselwirkungen um 13,9% reduziert werden. 
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Zusätzlich zu den Schulungen und der Kitteltaschenkarte wurden während der Stewardship 
Periode insgesamt 56 Empfehlungen an die behandelnden Ärzte ausgesprochen mit einer 
Akzeptanzrate von 66,1%. Die häufigsten Empfehlungen betrafen Dosisanpassungen 
(23,2%) und die Wirkstoffauswahl (21,4%). 
In dieser Studie wurde gezeigt, dass in der Routineversorgung von hämatologisch-
onkologischen Patienten ein Optimierungsbedarf bei der Verordnung von systemischen 
Antimykotika besteht. Zum einen wird im klinischen Alltag bei antimykotischen 
Verordnungen von den aktuellen Leitlinien abgewichen, zum anderen liegen nicht für alle 
spezifischen Patientensituationen Leitlinien-Empfehlungen vor. Hier kann durch ein 
Antifungal Stewardship Team eine wertvolle Unterstützung erfolgen. Durch das Antifungal 
Stewardship Projekt konnten verschiedene Aspekte der antimykotischen Behandlung 
verbessert werden. Dies betraf sowohl die Indikationsstellung, als auch die 
Arzneimittelauswahl, die Dosierung und die Berücksichtigung von Arzneimittel-
wechselwirkungen. Für die Zukunft ist die Etablierung von Antifungal Stewardship 
Maßnahmen in der Routineversorgung wünschenswert, um eine effektive und sichere 
Prophylaxe und Therapie mit systemischen Antimykotika zu gewährleisten. 
Aufgrund der kurzen Studiendauer im Rahmen des Pilotprojektes sollten die Langzeit-
Effekte von Antifungal Stewardship Maßnahmen in anschließenden Projekten weiter 
untersucht werden. Anzustreben ist ebenfalls eine Analyse von Antifungal Stewardship 
Maßnahmen auf patientenrelevante Outcomes, was sich bei invasiven Pilzinfektionen 
allerdings problematisch gestaltet, da  Outcomes wie die Mortalität oder die Anzahl von  
Durchbruchinfektionen (invasive Pilzinfektion trotz Prophylaxe) durch die schwierige 
Diagnostik sowie aufgrund der Multimorbidität der Patienten schwer zu erheben sind. [20, 
68]  
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3 Summary 
Invasive fungal infections are a common concomitant disease in patients suffering from 
haematological and oncological malignancies. Due to a high mortality, challenging 
diagnostics, immense treatment costs and antifungal drugs that often cause drug-drug 
interactions and adverse drug events, invasive fungal infections remain a therapeutic 
challenge. [6, 20, 23, 30] 
National and international guidelines for antifungal prophylaxis and therapy support the 
decision-making concerning antifungal treatment in routine care. [11, 23, 33, 34] Studies in 
different European countries analysing adherence to clinical guidelines show that there are 
areas for improvement regarding antifungal treatment, as 40-60% of antifungal 
prescriptions differed from guideline recommendations. [54, 57] For Germany, only sparse 
data describing the use of antifungal agents is available. Especially in patients with 
haematological and oncological malignancies, knowledge about adherence to clinical 
guidelines concerning antifungal treatment is limited. [54, 57-59] To achieve consistent 
quality in prescribing antifungal agents, antifungal stewardship programmes are 
increasingly recommended and implemented with promising results in some countries. [63, 
65] Antifungal stewardship programmes - based on the principle of already established 
antibiotic stewardship programmes - consist of a multiprofessional team (infectious disease 
specialists, microbiologists, pharmacists) and combine different measures to guarantee 
rational use of anti-infective agents (including the establishment of internal standards, 
medical training, consulting rounds, benchmark analyses, etc.). [61] 
The first objective of this study was to analyse and compare antifungal prescriptions with 
clinical guidelines and German drug labelling regarding indication, choice of drug, dosage 
and potential drug-drug interactions on two wards of the department of haematology and 
oncology in a German tertiary teaching hospital. The second objective was to implement 
antifungal stewardship measures including medical training and pharmaceutical 
counselling on wards and to assess their impact on quality of antifungal treatment.  
This single-centre study included all adult inpatients on the study wards suffering from a 
haematological or oncological disease and who received antifungal agents for invasive 
fungal infection during the two six-month study periods (phase I: analysis of status quo; 
phase II: stewardship period). Appropriateness of antifungal prescriptions was evaluated in 
accordance with national guidelines (German Society of Haematology and Medical 
Oncology, DGHO) and German drug labelling. In phase II, the following stewardship 
measures were introduced on the two study wards: medical training, a pocket card 
 
23 
 
summarising main recommendations concerning antifungal treatment (see annex) and daily 
(Mon-Fri) pharmaceutical counselling on the wards. 
After evaluation of 171 antifungal prescriptions in 104 patients in phase I (analysis of status 
quo; publication I), we showed that there are areas for improvement concerning indication, 
choice of antifungal drug, dosage and the awareness of drug-drug interactions. Regarding 
indication of antifungal treatment, 74.3% of prescriptions were classified as adherent to 
guidelines. The most common reason for inappropriate classification was inadequate 
empirical antifungal therapy. Choice of antifungal drug was categorised as appropriate in 
77.2% of cases after comparison with national guidelines. In this category, empirical 
therapy was the most common reason for non-adherence (use of voriconazole as first-line 
therapy instead of caspofungin or liposomal Amphotericin B according to DGHO 
guidelines). Correctly dosed antifungals were found in 76.6% of cases. Lacking dose 
adjustment for body weight and hepatic function and lack of recommended loading dose 
presented the most common inappropriate prescriptions. Considering only clinically 
relevant drug-drug interactions, 19.9% of antifungals were co-administered with 
interacting drugs. 
As guidelines do not cover every patient situation, and in some cases data for guideline 
recommendations is limited (e.g. antifungal prophylaxis in patients with acute lymphatic 
leukaemia), we were unable to assess every antifungal prescription using current 
guidelines. Based on the results of phase I, an antifungal stewardship project was 
implemented for six months on the two study wards (= phase II).  
In phase II (publication II), 145 antifungal prescriptions in 103 patients were analysed and 
the results were compared to phase I. A significant improvement in all assessment criteria 
(indication, choice of drug, dosage and drug-drug interactions) was noted. Correct 
indication of antifungal treatment increased by 11.2% and correct choice of drug by 
15.9%. Dosage accuracy improved by 19.3% and potential drug-drug interactions 
decreased by 13.9%. Overall, in addition to medical training and the pocket card, 56 
recommendations concerning antifungal treatment were given to the prescribing 
physicians, with an acceptance rate of 66.1%. Most of the recommendations concerned 
dosage of antifungal agents (23.2%) and choice of drug (21.4%).  
This study demonstrates that there are areas for improvement regarding antifungal use in 
haematological and oncological patients in routine care. On the one hand, antifungal 
prescriptions do not always follow guideline recommendations; while on the other hand, not 
every patient situation is covered by guideline recommendations. At this point, an 
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antifungal stewardship programme can provide valuable support. The implementation of 
antifungal stewardship interventions was associated with an improvement in antifungal use 
concerning indication, choice of antifungal drug, dosage and the awareness of drug-drug 
interactions with concomitant medication. For the future, the establishment of permanent 
antifungal stewardship measures is desirable, to guarantee an effective and safe antifungal 
treatment. 
Considering the proportionally short observation period, the long-term effects of antifungal 
stewardship interventions need to be further investigated in future projects. Defining 
patient relevant outcomes concerning invasive fungal infections should be one major goal 
for the future, as outcomes like mortality and break-through invasive fungal infections are 
difficult to determine due to insufficient diagnostic methods and the multimorbidity of 
haematological and oncological patients. [20, 68] 
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